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Abstract

Objective: Haemorrhagic cystitis associated with BK virus (BKV) 
is a common and life-threatening complication in patients with 
haematopoietic stem cell transplantation (HSCT). In this study, 
we aimed to investigate the incidence of BKV infection in chil-
dren with HSCT.
Methods: A total of 21 patients aged 7 months to 16 years fol-
lowed between July 2014 and July 2015 were included in the 
study. 19 of the patients received allogeneic HSCT and 2 re-
ceived autologous HSCT. artus® BK Virus RG PCR Kit (Qiagen 
GmbH, Hilden, Germany) was used for detection of BKV DNA 
in urine and blood samples. 
Results: BKV infection was detected in 10 (47%) of 21 patients. 
Cystitis due to BKV developed in 4 (19%) of the patients. Haem-
orrhagic cystitis was observed to appear at a median of 23 days 
after HSCT. Urinary viral load was found to be >108 copies/µl 
within the previous week before the development of cystitis, 
and this finding has been accepted as a prognostic indicator. 
On the other hand, viral load in blood increased to >104 copies/
µl after 21-28 days from the onset of cystitis. All patients with 
cystitis were allogeneic HSCT recipients under myeloablative 
therapy (high-intensity regimen) for conditioning regimen. 
Conclusions: Screening of HSCT recipients for BKV infection, 
especially for viruria, is important for establishing the predic-
tive diagnosis of patients at high risk for haemorrhagic cystitis 
and for better management of their treatment. 
Klimik Dergisi 2018; 31(2): 148-52.

Key Words: BK virus, haematopoietic stem cell transplanta-
tion, haemorrhagic cystitis, real-time polymerase chain reac-
tion.

Özet

Amaç: Hematopoetik kök hücre transplantasyonu (HKHT) yapı-
lan hastalarda, BK virusu (BKV)’yla ilişkili hemorajik sistit, yay-
gın ve hayatı tehdit eden bir komplikasyondur. Bu çalışmada, 
HKHT yapılan çocuk hastalardaki BKV infeksiyonu insidansının 
araştırılması amaçlanmıştır. 
Yöntemler: Çalışmaya Temmuz 2014 ile Temmuz 2015 tarihleri 
arasında izlenen yaşları 7 ay ve 16 yaş arasında değişen toplam 
21 hasta dahil edilmiştir. Hastaların 19’una alojenik, 2’sine oto-
log HKHT yapılmıştır. BKV DNA’sının idrar ve kan örneklerinde 
tespiti için artus® BK Virus RG PCR Kit (Qiagen GmbH, Hilden, 
Almanya) kullanılmıştır.
Bulgular: 21 hastanın 10 (%47)’unda BKV infeksiyonu tespit 
edildi. Hastaların 4 (%19)’ünde BKV’ye bağlı sistit gelişti. He-
morajik sistitin nakilden medyan 23 gün sonra ortaya çıktığı 
gözlendi. Hemorajik sistit gelişmeden önceki haftada idrarda 
viral yük >108 kopya/µl bulundu ve prognostik bir gösterge ola-
rak kabul edildi. Buna karşılık kandaki viral yük değerleri sistitin 
başlangıcından 21-28 gün sonra >104 kopya/µl düzeyine yük-
seldi. Sistit gelişen vakaların tamamı alojenik HKHT yapılan ve 
hazırlık rejiminde myeloablatif tedavi (yüksek yoğunluklu rejim) 
alan hastalardı.
Sonuçlar: HKHT hastalarının BKV infeksiyonu, özellikle virüri 
yönünden izlenmesi, hemarojik sistit için yüksek risk altındaki 
hastaların prediktif tanısının konulması ve tedavilerinin daha iyi 
yönetilebilmesi açısından önemlidir.
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Giriş 
BK virusu (BKV) ya da polyomavirus hominis 1, Polyoma-

viridae ailesinden, zarfsız, sirküler genomu olan bir DNA viru-
sudur. BKV ilk olarak 1971’de üreter stenozu gelişen bir renal 
transplantasyon hastasının idrarından izole edilmiştir ve has-
tanın isminin baş harfleriyle adlandırılmıştır. BKV infeksiyonla-
rı genellikle erken çocukluk döneminde asemptomatik olarak 
görülür veya ateş ve hafif üst solunum yolu infeksiyonu semp-
tomlarıyla karakterizedir. BKV’nin solunum yolu veya oral yolla 
bulaştığı ileri sürülmektedir. Primer infeksiyon sonrası viremi 
gelişir ve virus birçok organa yayılır. Primer infeksiyon iyileş-
tikten sonra virus lenfositler ve özellikle üroepitelyal hücreler 
içinde latent kalır. İmmün sistemi baskılanmış hastalarda ise 
reaktive olarak komplikasyonlara sebep olur. BKV infeksiyonla-
rı genellikle immünosüpresif tedavi alan böbrek nakli ve aloje-
nik hematopoetik kök hücre transplantasyonu (HKHT) yapılan 
hastalarda ortaya çıkmaktadır. BKV’nin genitoüriner epitele 
tropizmi sebebiyle transplantasyon alıcılarında en sık genito-
üriner hastalıklar görülür. BKV, HKHT hastalarında, asempto-
matik hematüri, hemorajik sistit, üreter stenozu ve interstisyel 
nefrit gibi çeşitli komplikasyonlarla ilişkilidir (1). BKV, HKHT 
ve solid organ transplantasyonu sonrasında kemoterapisi de-
vam eden hastalarda immün sistem baskılandığında reaktive 
olur ve hemorajik sistit gelişir. Hemorajik sistit, mesane mu-
kozasının ağrılı inflamasyonudur ve hematüriyle karakterizedir. 
Alojenik HKHT sonrasında hastalarda BKV infeksiyonu yaygın 
morbidite ve mortalite sebebiyken, otolog HKHT hastalarında 
nadiren görülür (2). Çalışmamızın amacı HKHT yapılan çocuk 
hastalarda BKV infeksiyonu ve BKV’yle ilişkili hemorajik sistit 
insidansının araştırılmasıdır.

Yöntemler
Çalışmaya Temmuz 2014 ile Temmuz 2015 tarihleri ara-

sındaki 1 yıllık sürede prospektif olarak incelenen, yaşları 7 ay 

ve 16 yaş arasında değişen ve 19’una alojenik 2’sine otolog 
HKHT uygulanan toplam 21 çocuk hasta dahil edildi. Hasta-
ların 17’sine myeloablatif, 4’üne de düşük yoğunluklu hazır-
lama rejimi verildi. Hastalardan nakilden önceki hafta içinde 
1 kez ve nakil sonrası ilk 3 ay haftada bir, sonrasında 1 yıla 
kadar ayda bir olmak üzere idrar ve kan örnekleri alındı. İdrar 
ve kan örneklerinden BKV DNA elde edilmesi için yapılan eks-
traksiyon işleminde EZ1 Virus Mini Kit v2.0 (Qiagen GmbH, 
Hilden, Almanya) kullanıldı. BKV DNA viral yükünün idrar ve 
kanda kantitatif tespiti için artus® BK Virus RG PCR Kit (Qia-
gen GmbH, Hilden, Almanya) kullanıldı. Her bir hasta örneği 
için 9 µl RG Master, 3 µl magnezyum solüsyonu ve 1.5 µl in-
ternal control (IC)’den oluşan karışım üzerine örneğe ait DNA 
ekstraktından 15 µl eklendi. Üretici firmanın protokolüne 
uyularak amplifikasyon 95°C’de 10 dakika 1 döngü, 95°C’de 
15 saniye, 65°C’de 30 saniye, 72°C’de 20 saniye 45 döngü 
olmak üzere Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, Mortlake, 
NSW, Avustralya) cihazında gerçekleştirildi. Ayrıca eşzamanlı 
olarak hastaların kan örneklerinde kantitatif sitomegalovirus 
(CMV) viral yük ölçümü için artus® CMV RG PCR Kit (Qiagen 
GmbH, Hilden, Almanya) kullanıldı.

BKV gelişen ve gelişmeyen hastalar HLA uyumluluğu, 
myeloablatif tedavi alımı, “graft versus host” hastalığı gelişi-
mi ve antitimosit globulin (ATG) kullanımı açısından karşılaş-
tırılmış, istatistiksel analizde Fisher’in kesin testi kullanılmış-
tır. İstatistiksel olarak 0.05’in altındaki p değeri anlamlı olarak 
kabul edilmiştir.

Bulgular
Çalışmaya 16'sı erkek ve 5'i kız olmak üzere 21 hasta 

dahil edildi. Hastaların demografik verileri ve diğer bilgileri 
Tablo 1’de belirtildi. Hastaların 17’si myeloablatif tedavi (13 
hastaya siklofosfamid, İV busulfan; 2 hastaya siklofosfa-
mid, fludarabin, İV busulfan; 1 hastaya melfalan, busulfan; 

Tablo 1. Hastaların Demografik Özellikleri

Özellik 	 Sayı (%)	 Özellik 	 Sayı (%)

Cinsiyet		  HLA Uyumluluğu	

   Erkek	 16 (76)	    Uyumlu 	 19 (90)

   Kız	 5 (24)	    Haploidantik (kısmi uyumlu) 	 2 (10)

Yaş 		  Kök Hücre Kaynağı 

   0-5 yaş 	 9 (43)	    Kemik iliği 	 19 (90)

   6-10 yaş 	 8 (38)	    Periferik kan 	 2 (10)

   11-16 yaş 	 4 (19)	 Hazırlama Rejimi 

Hastalık 		     Myeloablatif 	 17 (81)

   Thalassemia major 	 6 (28)	    Düşük yoğunluklu	 4 (19)

   Fanconi aplastik anemisi 	 4 (19)	 “Graft versus Host” Hastalığı

   İmmün yetmezlik sendromu 	 4 (19)	    Gelişmeyen	 20 (95)

   Lenfoma	 3 (14)	    Gelişen	 1 (5)

   Akut myeloid lösemi	 2 (10)	 Antitimosit Globulin 

   Osteopetroz	 1 (5)	    Verilmeyen	 16 (76)

   Nöroblastom	 1 (5)	    Verilen	 5 (24)

HLA: “human leukocyte antigen”.
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1 hastaya ATG, fludarabin, siklofosfamid, İV busulfan) veri-
lirken, 4 hastaya düşük yoğunluklu (3 hastaya ATG, fludara-
bin, siklofosfamid, 1 hastaya ATG, fludarabin, İV busulfan) 
hazırlama rejimi uygulandı. Toplam 21 hastanın alojenik 
HKHT yapılan 19’unun 10 (%47)’unda BKV infeksiyonu tes-
pit edildi. Hastaların 4 (%19)’ünde BKV’ye bağlı hemora-
jik sistit gelişti. Hemorajik sistitin nakilden medyan 23 gün 
sonra ortaya çıktığı gözlendi. 

Hemorajik sistit gelişen hastaların tamamı myeloablatif 
tedavi alan hastalardı. Nakil sonrası 1. hastada 20. günde, 2. 
hastada 21. günde, 3. hastada 37. günde, 4. hastada 25. gün-
de hemorajik sistit gelişti. 3. hasta 11. haftada hemorajik sistit 
komplikasyonu sebebiyle kaybedildi. Dördüncü hastada 5. haf-
tada CMV infeksiyonu (kanda CMV viral yükü 6.6×103 kopya/
ml) ve akut GVHD de gelişmiş olup 10. haftada hasta (kanda 
CMV viral yükü 3.4×104 kopya/ml) kaybedildi. Diğer hastalar-
da CMV infeksiyonu görülmedi. Hastalara ait kanda ve idrarda 
BKV kopya sayılarına ait bilgiler Tablo 2’de belirtildi.

BKV infeksiyonu olan 10 hastanın 6’sı asemptomatikti. 
Bu 6 hastanın 4’ü myeloablatif tedavi almıştı. Bunlarda nakil 
sonrası idrarda en yüksek viral yük değerleri 103-106 kopya/
ml arasında bulunmuş olup hemorajik sistit gelişmesi yö-
nünden risk göstergesi olarak bildirilen idrarda >107 kopya/
ml’den düşüktü. Asemptomatik BKV infeksiyonu olan diğer 
2 hastaya düşük yoğunluklu tedavi verilmiştir. Bu hastalarda 
nakil sonrası idrarda BKV viral yükünün pik değerleri sırasıyla 
14. günde 1.3×108 kopya/ml ve 18. günde 1×109 kopya/ml olup 
>107 kopya/ml’den yüksek olmasına rağmen sistit gelişmedi. 

Asemptomatik 6 vakanın 5’inde nakil öncesi idrarda BKV viral 
yükü 102-104 kopya/ml olarak düşük düzeylerde tespit edildi; 
ancak bu vakaların hiçbirinde nakil öncesi ve sonrası kanda 
BKV pozitifliği gözlenmedi.

BKV gelişen ve gelişmeyen hastaların HLA uyumluluğu, 
myeloablatif tedavi alımı, “graft versus host” hastalığı geli-
şimi ve ATG kullanımı açısından karşılaştırılması Tablo 3’te 
belirtildi. Ancak hem olgu sayılarının azlığı hem de oranla-
rın yakınlığı nedeniyle gruplar arasındaki fark anlamlı değildi 
(p>0.05).

İrdeleme
Genel popülasyonun yaklaşık %90’ı BKV’yle infekte ol-

muştur (3). BKV infeksiyonları genellikle çocukluk çağında 
görülür ve üriner sistemde latent olarak kalır (4). İmmüno-
süpresyon durumunda BKV reaktivasyonu görülür. Bu has-
talarda yapılan çalışmalara göre %40-87 oranında BKV vi-
rürisi ve %17-67 oranında BKV viremisi görülmektedir (5-8). 
Ülkemizde 2013 yılında yapılan ve 142 renal transplantasyon 
hastasının dahil edildiği bir çalışmada hastaların %80.3’ünde 
BKV infeksiyonu, %47.9’unda BKV viremisi saptanmıştır (9).

BK virusu infeksiyonu alojenik transplantasyon sonrası 
hemorajik sistit gelişimiyle ilişkilendirilmiştir. Mesane mu-
kozasının hemorajik inflamasyonuna bağlı hematüriyle ka-
rakterize olan hemorajik sistitte, dizüri, sık idrara çıkma ve 
suprapubik hassasiyet söz konusudur (4,10). HKHT yapılan 
hastalarda hemorajik sistit %6.5-25 arasında bildirilmiş olup 
yüksek morbidite ve mortaliteyle ilişkilidir (6,7,11).

Hemorajik sistit başlangıç zamanlarına göre erken baş-
langıçlı (engrafman öncesi) ve geç başlangıçlı (engrafman 
sonrası) olarak ayrılır. Erken başlangıçlı tipi siklofosfamid gibi 
kemoterapötik ajanların kullanımına, engrafman öncesi trom-
bositopeni varlığına veya pelvik alana ışınlamaya bağlı olarak 
gelişebilir (4,12). Geç başlangıçlı tipinde etken olarak BKV’nin 
yanı sıra JC virusu (JCV), adenovirus ve CMV gibi viruslar da 
tespit edilmiştir (12-15). 

BKV infeksiyonu dışında hemorajik sistit gelişmesiyle 
ilişkili diğer önemli risk faktörleri arasında uyumsuz akraba 
donör, yüksek yoğunluklu hazırlama rejimi (ATG, siklofosfa-
mid, İV busulfan) ve radyoterapi yer alır (16,17). Ayrıca BKV 
reaktivasyonunda eşlik eden CMV viremisinin de etkili oldu-
ğu bildirilmiştir (8). 

Tablo 3. BK Virusu İnfeksiyonu Gelişen ve Gelişmeyen Hastalara 
Ait Verilerin Karşılaştırılması

	 İnfeksiyon 	 İnfeksiyon 
	 Gelişenler 	 Gelişmeyenler 
	 (n=10)	 (n=11)	 p

HLA uyumluluğu	 10 	 9 	 0.476

Myeloablatif tedavi alımı	 8 	 9 	 1

GVHD gelişimi	 1 	 0 	 0.476

ATG kullanımı	 3 	 2 	 0.635

HLA: “human leukocyte antigen”, GVHD: “graft versus host” hastalığı, ATG: 

antitimosit globülin.

Tablo 2. Hemorajik Sistit Gelişen Hastaların Kanda ve İdrarda BK Virusu Kopya Sayılarına Ait Bilgiler

		       Viral Yük		  Hemorajik Sistit
Hasta No.	 Nakil Öncesi 	 Nakil Sonrası 	 Gelişme Zamanı

1	 İdrar: 2.2×102 kopya/ml	 İdrar: 2. hafta; 109 kopya/ml	 İdrar: 3. hafta (20. gün);	 20. gün
	 Kan: 3.7×102 kopya/ml		  4.4×108 kopya/ml	

2	 İdrar: 1.0×104 kopya/ml	 İdrar: 2. hafta; 109 kopya/ml	 İdrar: 3. hafta (21. gün);	 21. gün 
	 Kan: negatif		  4×109 kopya/ml 
			   Kan: 7. hafta (42. gün)  
			   2×104 kopya/ml	

3	 İdrar: negatif	 İdrar: 5. hafta;	 İdrar: 9. hafta; 7×108 kopya/ml	 37. gün 
	 Kan: negatif	 3×108 kopya/ml	 Kan: 9. hafta; 4×105 kopya/ml	

4	 İdrar: negatif	 İdrar: 3. hafta;		  25. gün 
	 Kan: negatif	 2.4×1010 kopya/ml		
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Çalışmamızda sistit gelişen vakaların tamamı alojenik 
kök hücre nakli yapılan ve hazırlık rejiminde myeloablatif te-
davi alan hastalardı. Düşük yoğunluklu tedavi alan 4 hastanın 
2’sinde idrarda viral yükün pik değeri sırasıyla 1.3×108 kopya/
ml ve 1×109 kopya/ml olmasına rağmen sistit gelişmemiştir. 
Çalışmamızda 21 HKHT hastasının 10 (%47) ‘unda BKV infek-
siyonu tespit edilmiş, 4 (%19)’ünde BKV’ye bağlı hemorajik 
sistit gelişmiştir. Gorczynska ve arkadaşları (18), 102 alojenik 
HKHT hastasının 48 (%47)’inde virüri ve 21 (%20)’inde BKV’yle 
ilişkili hemorajik sistit saptamıştır. Bu sonuçlar çalışmamızdaki 
bulgulara benzerdir. Park ve arkadaşları (19)’nın yaptıkları ça-
lışmada alojenik HKHT uygulanan 69 hastanın 18 (%26)’inde 
nakilden medyan 22 gün sonra BKV’yle ilişkili hemorajik sistit 
gelişmiştir. Sistit görülme süresi çalışmamızdakine (medyan 
23 gün) benzer iken hemorajik sistit oranı çalışmamızdakinden 
daha yüksek bulunmuştur. Diğer bir çalışmada Silva ve arka-
daşları (17), alojenik HKHT yapılan 209 hastanın 96 (%46)’sın-
da BKV virürisi ve 25 (%12)’inde hemorajik sistit tespit etmiştir. 
Myeloablatif hazırlama rejimi alanlarda, düşük yoğunluklu ha-
zırlama rejimi alanlara göre, hemorajik sistit gelişme insidansı 
yüksek ve sistit gelişen hastalarda idrardaki ortalama viral yük 
1.2×108 kopya/ml bulunmuştur. Çalışmamızda da benzer şekil-
de hemorajik sistit gelişmesinden önceki haftada idrarda viral 
yük 108 kopya/ml bulunmuştur. Virüri oranı çalışmamızdakine 
benzerken, sistit oranı çalışmamızdakinden daha düşük bulun-
muştur. Myeloablatif tedavinin sistit gelişimi açısından risk fak-
törü olduğu çalışmamızda da görülmüştür. Mori ve arkadaşları 
(20) da 266 alojenik HKHT hastasının yer aldığı araştırmada 16 
(%6) hastada BKV’yle ilişkili hemorajik sistit saptamıştır ki bu 
oran bizim çalışmamıza göre daha düşüktür. Pérez-Huertas ve 
arkadaşları (21)’nın alojenik HKHT yapılan 29 çocuk hastada 
yaptığı çalışmada 6 (%20) hastada nakilden medyan 24 gün 
sonra BKV’yle ilişkili hemorajik sistit; yine Cesaro ve arkadaş-
ları (22)’nın çalışmasında 107 hastadan oluşan HKHT yapılan 
çocuk hasta popülasyonunda 20 (%18) hastada nakilden med-
yan 25 gün sonra BKV’yle ilişkili hemorajik sistit görülmesi 
çalışmamızla uyumludur. Ayrıca hemorajik sistit gelişenlerle 
asemptomatik hastalar kıyaslandığında, idrarda BKV viral yü-
künün belirgin olarak yüksek olduğu; hemorajik sistit geliş-
mesi yönünden risk göstergesi olarak, kanda viral yükün >103 
kopya/ml olmasının %100 duyarlılık ve %86 özgüllüğünün, 
idrarda viral yükün >107 olmasının ise %86 duyarlılık ve %60 
özgüllüğünün olduğu bildirilmiştir (22). Bazı araştırmalarda da 
hemorajik sistit için risk göstergesinin kanda >104 kopya/ml ol-
duğu belirtilmiştir (5). Çalışmamızda ise sistit gelişmesinden 
önceki haftada idrarda viral yük >108-1010 kopya/ml arasında 
idi. Buna karşılık kandaki viral yük değerleri, sistitin başlangı-
cından ancak 21-28 gün sonra >104 kopya/ml düzeyine yüksel-
miştir. Sonuç olarak hemorajik sistit gelişmesinden önceki haf-
tada idrarda viral yük >108 kopya/ml bulunmuş olup prognostik 
bir gösterge olarak tespit edilmiştir. 

HKHT yapılan hastalarda BKV infeksiyonu gelişimi açı-
sından BKV virürisinin takibi hemorajik sistit için yüksek risk 
altındaki hastaların prediktif tanısının konulmasında önemli-
dir. Buna karşılık, BKV’yle ilişkili hemorajik sistit profilaksi-
sine yönelik standard bir kılavuz henüz oluşturulmamıştır. 
Ayrıca BKV virürisi ve viremisi gelişen asemptomatik HKHT 
hastalarının preemptif tedavisi için kinolon ve sidofovir kulla-

nımını destekleyen veriler yetersizdir. Bu sebeple günümüzde 
sadece hemorajik sistit belirtileri ortaya çıktıktan sonra has-
tanın kliniğine göre değişen terapiler uygulanmaktadır (23). 
İmmünosüpresif tedavi dozunun azaltılması, sidofovir, oral 
levofloksasin, İV immün globülin ve mesane irigasyonu gibi 
yaklaşımlar denenmektedir (24). BKV’yle ilişkili hemorajik 
sistit için prediktif tanı ve preemptif tedaviye yönelik gelecek-
te yapılacak daha fazla prospektif çalışma HKHT alıcılarındaki 
transplantasyona bağlı BKV’yle ilişkili hemorajik sistit gibi 
komplikasyonları ve mortaliteyi azaltmada yardımcı olabilir. 
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